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La pr€sente invention a pour objet de nouveaux composes 
derives de pyrimidines 4, 6-substitu§es, et constitues plus prg- 
cisement par des acides ph§nyl-6 pyrimidine carboxylique-4, even- 
tuellement substitues sur le noyau phehyle, et par les derives 
de ces acides du type des sels, esters ou amides. Elle a egale- 
ment pour objet un proc§d€ pour la preparation de ces composes, 
ainsi que les medicaments comportant de tels composes comme sub- 
stance active. 

Les compos§s selon 1* invention sont constituSs par les 
acides phfinyl- 6 pyrimidine carboxylique-4 de formule generale : 



dans laquelle X reprSsente : 

- soit un radical hydroxyle ou alcoxy, 

- soit un groupement sulfurS du type S-R g dans lequel R g 
repr§sente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- soit tin radical amino ou amino substituS tel que nitro- 
amino, cyanoamino ou sulfanylamido de formule : 



dans laquelle R ? represente un atome d'hydrogene ou un radical 
acetyle; dans laquelle R 1# R 2# R 3 , R 4 et/ou R g peuvent etre iden- 
tiques ou differents et representent chacun un atome d'hydrogene 
ou un substituant tel qu'un atome d'halogdne, un hydroxyle, un 
radical alkyle inferieur, alcoxy, nitro, ou un groupement amine 
de formule -NHRg oil Rg represente un atome d'hydrogene ou un 
radical acStyle et dans laquelle R est OH, ainsi que les derives 
de tels acides du type des sels, esters ou amides. 




:o-R 



(I) 



X 
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L»*a m moiam & « sUbstituants » 1 a B^ peut etre n parti- 
culi r xm group ment amine" du type -Kff - Hg, dans lequel Eg re- 
presente un atone d'hydrogene ou un radical acetyl . 

Les composes selon 1* invention, peuvent Stre const! tu^s par 
5 les acides phenyl-6 pyrimidine carboxyliques-4 eux-mSmes, repon- 
dant a la formula generale (I) ou S est un groupement nydroxyle, 
ou par les sels de mStaux alcalina de oes acides tela que sodium 
ou potassium, les sels d'addition de ces acides aveo des bases 
organiques telles que les mono- et dialkylamines, et plus parti- 
10 culierement la di6thylamine, ou les amines cycliques. 

lis peuvent egalement Stre constitues par des derives du 
type ester, present ant la formule generale (I) dans laquelle, en 
particulier, B peut represent er un groupement -OB^ dans lequel Bg 
represente :. 

.15 - soit un radioal alkyle, ou plus particulierement dialkyl- 

aminoalkyle 

/ \ 

- soit une chains du type -C^-C^-N^ A dans laquelle 

A represente un radioal methylene, un atome d' oxygens ou un radi- 
20 cal H-fi^o * ans lequel B^q represente un atome d'hydrogene ou un 
radical alkyle inferieur. 

Parmi les derives du type amide, des composes particuliere- 
ment interessants sont oeux qui pre sent ent la formula generale 
(I) danB laquelle B represente t 

25 - un groupement lT^* 11 dans leq u el B^- et/ou B. 0 peuvent 

-12 

Stre identiques ou diff ©rents et reprSsentent soit un atome d'hy- 
drogene, soit un radical alkyle inferieur, halogenoalkyle, aral- 
kyle, phenyle, eventuellement substitu£ en position para par un 
30 groupement sulfamoyle, 

- un groupement hydrazinique de formule -BH-HH-B^ dans le- 
quel B^j represente soit un atome d'hydrogene, soit un radioal 
alkyle inferieur, aryle, aralkyle, soit un beterocycle tel que 

1* imidazoline, 

- un groupement guanidiniqne -RH-C^ 

■s Lea oomposes de formule gen£rale Cl) sont utiles du point 
de vue. pjoarmaoologiques du fait qu'ils posse&ent une activity 
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analgtsique et d remarquabl s proprittts vasodilatatrie s ptri- 
phtriqu s, stimulant s oardiaqu s t analeptiques respiratoires. 

Des omposts partioulierement avantageux sont c nstituts 
par l'acide phtnyl-6 hyiroxy-2-pyrimldine oarboaylique-4-, 6ven- 
5 tuellement substitut en position para du cycle pntnyle, notamment 
par un radical mtthoxy, et par bos dtrivts du type eel, ester ou 
amide. 

Los composes de f ormule gtntrale (I) tels que df finis ei- 
dessus peuvent Stre obtenus en faisant reagir un acide bensoyl- 
10 pyrmvique, un acide chromone-carboxylique-2, ou un dtrivt d'un 
tel acide, sur l'urte, la thiourte ou la guard. dine, fventuellemeofc 
substitutes • 

Des modes de mise en oeuvre prtftrts, mais non limit at if s, 
du proeede de preparation des composts selon 1* invent ion sont 
15 prtcists ci-apres : 

a) Sous les composts dont les groupements E^ et H^ sont dif- 
ferent 8 de OH sont obtenus a partir de l'acide benzoylpyrivlque 
de f ormule generale i 



20 



25 




CO - CIL, - CO - OOgH 
(II) 



dans laquelle B^, B^ B^, B^ et ont la signification dtja men- 
tionnte, que l'en fait rtagir aveo solt l'urte elle-meme ou subs- 
titute, soit la thiourte elle-mSme ou substitute, soit la guani- 
dine elle-meme ou substitute* 

30 Far oyolodtshydr station 11 y a formation du noyau pyrimi- 

dine. Oejrte rtaotion est effeotute soit par til ml nation astotropi- 
que de l'eau formte a l'aide de solvents tels que le benzene, le 
toluene, le xylene, solt en milieu dtshydratant tel que le mtlan- 
ge anhydride aottlque-aelde acttique ou le mtlange alcoolate de 

35 sodium ou de potassium-aloool correspond ant. 

b) Tons les composts pour lesquels B^ ou E^ reprtsente un 
groupement bydrosyle sont obtenus a partir de l'acide chromone 
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carboxylique-2, eventuell ment substitue, ou de l'un d a s de- 
rives, que l»on fait reagir aveo soit l'ure lle-mgm ou substi- 
tute, soit la thiouree ell -m$me ou substitue , soit l a guanidine 
elle-mSme ou substitute. La reaction est effectuee au reflux dans 
5 le methanol, le dioxanne ou un solvent a point d' ebullition ele- 
ve tel que le dimtthylf ormamide en presence d»un alooolate de 
sodium, en quantite suffisante pour que le milieu soit basique. 

c) Les sels d'amines sont prepares dans l«ethanol absolu 
par chauffage au bain-marie de l'acide de formule (I) ou R = OH 

10 et de 1» amine choisie dusqu'a dissolution complete. 

d) les sels de metaux aloalins sont obtenus en port ant a 
reflux, dans un alcool tel que le methanol, l'aclde de formule 
generale (I) ou H - OH, et l'aleoolate correspondant. 

e) les amides sont prepares en f aisant reagir un ester, ge- 
15 neralement methylique ou tthylique, d'acide de formule generale 

(I), sar l 1 amine primaire ou second aire correspondante. 

f) Les esters sont obtenus soit par action de l»aclde sur 
l f alcool en exoes correspondant, en presence d«un oatalyseur tel 
que l'acide sulfurique, a la temperature de reflux du melange, 

20 soit par action du chlorure de l'acide et de l'alcool correspon- 
dents, soit par action du sel alcalin de l'acide et du derive 
halogene* de 1* alcool correspond ant s 0 

L* invention est deorlte ci-deseous d*une manlere plus de- 
tainee a l'aide de quelques exemples de realisation qui ne sont 

25 donnes qu»a titre purement explicatif , nullement limitatif , et 
qui illustrent l a preparation de composts selon 1» invention, leura 
proprietes pharmaoologiques et leur emploi dans la constitution 
de medicaments. 

KyieapLS I 

3° AoideCorthohydroxyph^Tiyl)^ »»<» o-2-nrelmidlne oarboxylione-4 

A una suspension de 19 g (0,1 mole) d«aoide chromone oarbo- 
xylique-2 dans 100 ml de dioxane on ajoute 12,5 g (0,1 mole) de 
nitrate de gnanidine puis une solution de 10,8 g de methylate de 
sodium dans 80 ml de methanol. On porte 2 heures an reflux, on 

35 filtrej on dissout le preoipite dans l'eau, on filtre et on aoi- 
difie la solution par de l'acide chlorhydrique dilut. On filtre 
le precipite obtenu et on le recristallise dans le dimethyl- 
sulfoxy&e. 
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Point de fusi n du omposS bt nu t 265*0 

Selon le mime mode operatoir , on prepar 1 d6riv6 Buiraot: 
Aeid f2* hydroxy-4'-methoxy phenyl)..*; « mino-2-pyri iHiMTi» ««t^- 
xyllque-4 z -~— 

5 on ut Ilia ant l f acide m4thozy-7 ohromone o arb oxyliqne-2 

Point de fusion : 264,8°C 

Analyse glementaire : C# H % X $ 

Iheorie : 55,16 4,24 16,08 

Trouv<5 : 54,30 4,53 14,91 

10 KXKMPEE II 

(Ortho hydroxy phenyl ) -6 amino-2 pyrimidlne carboxylate de die- 
thylamine 

A una suspension de 23 g (0,1 mole) d»aoide (orthohydro- 
xyphehyl)-6 amino-2 pyrimidlne oarboxylique-4 dans 120 ml d'Stha- 
15 nol on ajoute 8 g (0,11 mole) de di6tnylamine. On porte a reflux 
jusou'a solubilisation. On filtre a chaud. Apres refroidissement 
le sel preeipite. 

Point de fusion t 2?0°0 

Analyse elementaire : C % H % IT % 

20 Eheorie : 59 t 20 6,62 18,41 

Trour6 : 59,28 6,51 18,23 
TOnafPEE III 

gel disodiqne de I'aoide Corthohydraxyph6nyl)-6 amino-2 pyrimi- 
dlne oarboxyllqtie-4 

25 A une suspension de 23 g (0,1 mole) decide (orfchohydroxy- 

phanyl)-6 aaino-2 pyrimidlne earboxyligue-4 dans 200 ml de metha- 
nol, on ajoute une solution de 12 g (0,22 mole) de methylate de 
sodium dans 100 ml de methanol. On porte 1 heure a reflux. On fil- 
tre, on lave le preoipit6 aveo du methanol. 

30 Point de fusion x 285°C 

EXEMPEE IT 

(0rthobydroxyph6nyl)-6 amino-2 S^(paraaulfamidoph6nyl) pyrimidlne 
oarbonamlde— 4 

A une suspension de 34 g (0,1 mole) de NHparasulfamido 
35 phenylohromone oarbonamide-2 dans 150 ml de methanol, on ajoute 
1 5 g (0,12 mole) de nitrate de guanidine, puis une solution de 
12 g (0,22 mole) de methylate de sodium dans 100 ml de methanol. 
On porte 3 heures a reflux. Apres refroidissement^ on sgoute 300 
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■1 d« a*, et on acidifie par I'acide chlorbydriqu . On f litre 
Ie precipite. On recristallis dans 1 melange pyridine-eau. 
P int d fusion x^300°C 

Analyse ^lementaire : o % h % s % 

5 Iheorie : 52,98 3,89 18,17 

3*owre t 54,03 3,95 17,11 

(OrthohydroxyphenTl)^ H-Para a min Q phenTlsulf 0 n a iaide.-2 T>»r aa nlfn- 
namidophenrl carbr>n»mlde-4 pyrimidine : 
10 Dans la formule (I): Bl est OH, H est -m^^so^^ 

et X est -NH - so s < \^^-^2 

A une solution de 17,2 g (0,25 mole) de ff-parasulfamido 
phenylchromone carbonamide-2 dans 1 5 0 ml de dimethylformamide 
15 on ajoute 17,4 g (0,075 mole) de sulfaguanidine et 4,1 g (0 06 
mole) d'etnylate de sodium dans 30 ml d'ethanol. On ports l a so- 
lution a reflux pendant 24 heures. On reprend par 500 ml d'eau 
et on acidifie par l'acide oMorhydrigue. On filtre le precipite. 
On recristallise dans le melange dimStnylfonaamide et eau. 
20 Point de fusion :>300 o C 

Analyse elementaire t 0 % H % b % 

TMorie 1 51,10 3,72 15,63 
OSrowre : 50,30 3,80 15,57 
Selon 1© mSme mode operatoire on prepare *e derive suivant: 
25 Aolde orthohydroCTnenvl-fi m.™^ ^o^fevlaulf or, n mi do , 2 rat. lmld i, 
ne o arb oxyllq ue -4 

en utlllsant I'acide chromone carboxylique-2 » 
Point de fusion : 300°0 

Analyse elementalre t a % 5 % s g 

30 Ineorie * 52,94 3,65 14,48 

(Prouve 1 54,47 4,01 15,04 
EXEMPEE VI 

(OrthobydroxyphenTll-fi hIHt^ xbq^ irerimidlne oarboxylate de 
diathy lpnri ne : . 

35 Dans oe compose le X de la formule (I) est -HH-flO 

A une solution de 19 g (0,1 mole) d'aoide chromone oarboxy- 
lique-2 dans 100 ml de dimethylformamide, on ajoute 10,4 g (0,1 
mole) de nitroguanidine puis 12 g (0,21 mole)"de metbylate de 
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sodium dans 40 ml d methanol et on porte 8 heures k reflux. On 
reprend par 200 ml d* au t on aoidifie par l'acid ohl rhy&ri- 
que. On f litre 1 precipit6« On met l'aclde btenu en suspension 
dans l'aloool absolu en presence de 15 g (0,2 mole) de diSthyl- 
5 amine et on porte k reflux jusqu'a. solubilisation. On laisse re- 
froidir et on f litre. 

Point de fusion t 182,3*0 

Analyse 41ementaire : C % H % IT % 

Bieorie : 54,01 7,09 19,87 
10 Trouve : 54,10 7»09 19.78 

EXEMPLE VH 

Aoide (orthohydroxyph6nyl)-6 thiol-2 pyrimidlne oarboxylique-4 
A une solution de 19 g (0,1 mole) d'acide chromone carbo- 
xylique-2 dans 100 ml de dim6thylformamide, on ad out e 7,2 g (0,1 
15 mole) de thiourea et une solution de 12 g (0,21 mole) de mfithyla- 
te de sodium dans 40 ml de methanol. On porte 3 heures k reflux. 
On reprend par 300 ml d'eau et on aoidifie par l'acide chlorhydri- 
que. On filtre. 

Point de fusion x^300°C 
20 Analyse 61ementaire : 0 % H % 5 % 

Theorie : 53,22 3,17 11,30 
Trouv6 : 54,17 3,39 11,43 

JsmjatPT^ VTTT 

(Param4thoxyph6nyl)~6 hydjoxy-2 pyrimidlne (earboxylate de diethyl 
25 amine )-4 t 

On porte & reflux pendant 2 heures 0,3 mole (66,6 g) d'aci- 
de m6thoxy-4 benzoylpyruvique et 0,5 mole (30 g) d'uree dans 600 
ml de toluene. On 6limlne par distillation l'eau formee dans la 
reaction. On laisse refroidir, on filtre et on lave le preeipit* 
30 a 1'aoStone. 

On porte & reflux dans l'aloool absolu pendant 1 heure 
0,106 mole (26 g) de 1' aoide (paramSthoxyphenyl)-6 hydroxy-2 
pyrimi dlne oarboxylique form* et 0,11 mole (8 g) de di^thylamine. 
On rajoute 20 ml d'eau environ. On filtre a. chaud et on laisse 
55 reoriatalliser. 

Analyse elSmentaire x 0 % H # N % 

Theorie t. 60,17 6,62 13,15 
Trouve i 59,59 6,40 13,37 
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De omposition du produit vers 220~230°0. 
On r cristallis dans l'alco 1 absolu 

"KXEMFLE IX 

Acide (parametho:^henvl)- 6 paraaininophenYlsulfonamido-2 pyrimi- 
5 dine oarboxylique-4- : ~* 

A 0116 solution de 11,1 g (0,05 mole) d'acide paramethoxy- 
benzoylpyruvique dans 150 ml d'un melange a 50 % d» acide acetique 
et d»anhydride antique, on adoute 10,7 g (0,05 mole) de sulfa- 
guanidine^ On chauffe pendant 8 heures au bain-marie. On filtre 
10 le precipite obtenu. 

Point de fusion t)^O0°G 

Analyse elementaire : • c % h % n % 

Iheorie 1 54,10 4,92 15»98 
Trouve : 54,12 3,98 13,63 
15 KywurprvR x 

Aoide phenvl- 6 hydroxy- ? pyi ml dine carbozylique-q- 

A une solution de 19 g (0,1 mole) d« aoide benzoylpyruvique 
dans 100 ml d»acide aoetique, on adoute 6 g (0,1 mole) d»uree. 
On porte au bain-marie k 70°C. On ajoute 100 ml d' anhydride ace- 
20 tique. On maintient la solution a 70°C pendant 3 heures, puis a 
90° 0 pendant 4 heures. On laisse refroidir et on filtre. 
Point de fusion t 261, 4°C 

Analyse 61ementaire s 0 % H % K % 

(Eheorie : 61,10 3,71 12,96 
2 5 TrouvS t 60,41 3,84 12,39 

Paramethylphenr l-6 bydrogy-2 pyrimidlne (carboxrlate de diethyl- 
amine)^ 

Oe compose est prepare selon le mode operatoire decrit dans 
30 l'exemple VIII en utilisant l 1 acide paramethylbenzoylpyruviqueo 
Point de fusion : 264, 5° 0 

Analyse Elementaire : C % H % N % 

Iheorie : 63,40 6,93 13,85 
Trouve : 63,76 6,85 13,62 

35 EXEMPLE XII 

Mesure de l'aotivite cardiavasoulaire 

lection sur le systems cardiovasculaire a 6t6 recherchee 
sur le chien chloralosg. 
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La pression arteri 11 , 1 s parametres eardlaqu s et 1 s 
resistan es per±ph6riques ont ate" gtudle' s. 

Le c mpose prepare s Ion 1* xempl VIII, des la dos d 5 
mg/kg par voie intraveineuse, s'eat montre un remarquable vasodl— 
5 latateur peripherique sans pour autant avoir una action sur la 
pression arterielle systemique generale. 

A oette meme dose, il augmentera fortement les performances 
cardiaques sans modifier le rythme dn coeur. II est egalement 
analeptiqne respiratoire. 
10 A la dose de 10 mg/kg, en pins des effets d6ja cites, qui 

se trouvent potent! alises, le produit a' est revele un hypotenseur 
fort et de tree longue duree. 

Sur les animaux hypertendus, tous ces effets sont potentia- 
lises, sauf la stimulation oardiaqne qui est abolie. 
15 inCKMHLE XIII 

Activity analKeaioue 

Cette activity a et6 mise en Evidence par le test de 
Siegmnnd. 

Reference t SIEG-MU1JD E.A. ; CADMUS B.A. j GOUT 
20 A method for evaluating both non narcotic and 

narcotic analgesics . Prod .Soc.Erp .Biol., 1957»- 
b, 25, 729-731 

Principe t 

L* injection d'un agent irritant, la phenylbensoquinone, (en 
25 solution k 0,02 SO, dans le peritoine de la souris, determine des 
mouvements d'etirements ou de torsion (Writing Syndrom) dont la 
frequence est diminuee par 1' administration preventive d*analg6si- 
que. Les substances sont donnees par voie orale 30 minutes avant 
1* injection d* agent irritant. On compte le nombre d'etirements 
30 entre la 5eme et la 10 erne minute apres 1* injection de phenyl- 
bensoquinone. On caleule le pourcentage d* animaux proteges. Una 
souris est oonslderee comme protegee si elle effectue moins de 5 
etirements en 5 minutes. 



B^igqltatg : 
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Prodult de 
l 1 example 


Toxl it 6 aigtie 
per os DL 50 


D b administre 
per os, nut/kg 


Resultats 


V 

(carbonandde) 


1200 mg/kg 


300 


Nette activity 


VI 


1200 mg/kg 


300 


legere activity 


Till 




160 


Nette activity 



10 



TfiCEMPItE ZI7 
Forms pharmaceutique t comprimes 

On peut utiliser en tnerapeutigue humaine des comprimes 
15 presentant avantageusement la composition suivante : 
Four 1 comprise 1 t 

- Compose de l'exemple VIII 0,100 g 

- Kieselguhr 0,100 g 

~ Suore • 0,040 g 

20 * Talc 0,015 g 

- Amidon 0t015 g 

- St^arate de magnesium # 0,015 g 

Les doses moyennes sont de 1 a 4 comprimes par jour, 

EXKMPLE T7 

25 Forme pharmaceutiaue ; gelules 

On peut utiliser en tnerapeutigue humaine des gelules pre- 
sentant avantageusement la composition suivante t 
Four 1 gelule t 

- Compose de Xexemple VTTT 0,200 g 

30 Les doses sont de 2 k 3 gelules par jour* 

mm pus an 

Forme pnarmaceutiaue : suppositoires 

On peut utiliser en tnerapeutigue humaine par voie rectale 
des suppositoires presentant avantageusement la composition sui- 
35 vante s 

Pour 1 suppositoire x 
t .- Compose de l'exemple VIII 0,100 g 

- Exeipient q>s<,p. 3 g 
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TJn suppositoire le s ir au c ticher, tin 2 erne erentuellement 
1 satin. 

TfiTEMTEE XVII 
gorme pharmaceutiqne t solut6 injectable 
5 On pent utiliser en therapeutique humaine un solute injec- 

table pr£sentant avantageusement la composition suivante : 

- Compost de 1'exenrple VIII 5 ng 

- Eau pour preparations injectable a q.s.p 1 al 

En injections I.A., I.U., et I.V. 
10 laturellement , 1' invention n'est nullement linitSe aux exem- 

ples particuliers d6crits et, au contraire, toute variante a, la 
portee de 1'b.omme de l*art entre dans le cadre de 1' invention. 
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REVENDICATIONS 

1.- Nouveaux composes derives de pyrimidines 4 , 6-substituees , 
caracterises en ce qu'ils sont constitues par les acides phenyl-6 
pyrimldine carboxylique-4 de formule generale : 

,R. 




CO - R 



(I) 



X 

dans laquelle X represente : 

- soit un radical hydroxyle ou alcoxy, 

- soit un groupement sulfure du type S-R, dans lequel R 

« 6 
represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle inferieur, 

- soit un radical amino ou amino substitue tel que nitro-amino, 
cyanoamino ou sulfanylamido de formule : 

- NH - SO,—/' V-NH - R, 



2 — V /™ n ~ K 7 



dans laquelle R ? represente un atome d'hydrogene ou un radical 
acgtyle, dans laquelle R ± , R 2 , R 3# r 4 et/ou R 5 peuvent Stre iden- 
tlques ou diffgrents et representent chacun un atome d'hydrogene 
ou un substituant tel qu'un atome d'halogene, un hydroxyle, un 
radical alkyle inferieur, alcoxy, nitro, ou un groupement amine 
de formule — NH— Rg , dans lequel R Q represente un atome d'hydrogene 
ou un radical ac§tyle et dans laquelle R est OH, ainsi que les 
derives de tels acides du type des sels, esters, ou amides. 

2. - Composes selon la revendication l, caracterisis en ce 
que ou R 5 est un hydroxyle. 

3. - composes selon l'une des revendlcations 1 ou 2, caracte- 
ris§s en ce qu'ils sont sous forme d'un sel de metal alcalin tel 
que le sodium ou le potassium ou d'un sel d' addition de l'acide 
avec une base organique telle qu'une monoalkylamine , une dialkyl- 
amine comme la diethylamine, ou une amine cyclique. 

4. - Composes selon l'une quelconque des revehdications 1 a 3, 
caract§rises en ce qu'ils sont constituis par des esters desdits 
amides dans lesquels R represente un groupement -OR g dans lequel 
R g represente : 
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10 



15 



20 



25 



30 



35 



- soit un radical alkyle ou dialky laminoalky le , 

- soit une chalne du type -CH^-CH^ ~^C"/ A 0il A re P r6sente 

un radical methylene, un atome d'dxygene, ou un radical -N - R 1Q 
dans lequel R 1Q reprSsente un atome d'hydrogene ou un radical 
alkyle inferieur. 

5.- Composes selon l'une quelconque des revendi cations 13 3, 
caracterises en ce qu'ils sont constituSs par des d€riy§s des- 
dits acides presentant la formule generale dans laguelle R repre- 
sente : 

- soit un groupement - N dans leguel et/ou R l2 

R 12 

peuvent etre identiques ou dif fSrents et representent soit un 
atome d'hydrogene, soit un radical alkyle inferieur, halogeno- 
alkyle, aralkyle, phSnyle, gventuellement substitue en position 
para par un groupement sulfamoyle, 

- soit un groupement hydrazinique de formule -NH - NH - R 13 
dans lequel R 13 represente soit un atome d'hydrogene, soit un 
radical alkyle inferieur, aryle, aralkyle, soit un hetfirocycle 
tel que 1* imidazoline. 



- soit un groupement guanidinique - NH - C 



NH 2 



6. - Composes selon l'une quelconque des revendications 2 a 5, 
caracterises en ce qu'ils sont constitues par l'acide ortho- 
hydroxyphenyl-6 amino-2 pyrimidine carboxylique-4 , gventuellement 
substitue en position para sur le cycle phenyl, l'acide ortho- 
hydroxyphenyl-6 para-aminoph6nylsulfonamido-2 pyrimidique carboxy- 
lique-4, l'acide orthohydroxyph6nyl-6 nitromino-2 pyrimidine 
carboxylique-4, l'acide orthohydroxy-ph§nyl-6 thiol-2 pyrimidine 
carboxylique-4, et leurs derives du type sel, ester ou amide. 

7. - Composes selon l'une quelconque des revendications 1 et 
3 a 5, caracterises en ce qu'ils sont constituSs par l'acide 
ph€nyl-6 hydroxy-2 pyrimidine carboxylique-4, eventuellement sub- 
stitue en position para du cycle ph6nyle, notamment par un radi- 
cal methoxy, et par ses derives du type sel, ester ou amide. 
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8.- Proc6de de preparation des composes selon l'une quelconque 
d s revendi cations 1 a 7, caracterise en ce qu'il consiste prin- 
cipalement a faire reagir un acide benzoylpyruvique, un acide 
chromone-carboxylique-2, ou un derive d'un tel acide, sur l'uree, 
la thiouree ou la guanidine, eventuellement substitutes. 

9.- M§dicaments, notamment a activite cardiovasculaire et 
analgesique, caracterises en ce qu'ils comportent comme substance 
active au moins un compose selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 7. 

10.- Medicaments selon la revendication 9, caracterises en 
ce qu'ils sont sous forme de comprimes, geiules, suppositoires 
ou solutes injectables. 



